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© Nouveaux derives 3.20-dioxo 4,9-diene 21-hydroxyte steroides, lour precede de preparation, tour application a thro de 
medicaments et les compositions pharmaceutiques tes renfermant. 

(57) L'invention concerne de nouveaux derives 3,20-dioxo 
4,9-diene 21 -hydroxy le steroides (I): 
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dans laquelle X est un hydrogene ou un tritium, R, un alcoyle 
de 1 a 3 carbones. R» un alcoyle de 1 a 12 carbones. Rj un 
alcoyle de 1 a 4 carbones. sous forme d'epimere 21R ou 21 S 
ou de leurs melanges, ainsi que leur procede de preparation, 
leur application comme medicaments et les compositions 
pharmaceutiques les renfermant. 

Les composes I sont doues d'activites progestomimeti 
que et anii-estrogene remarquables. 
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Kouveaux derives 5.20-dioxo ».Q-< u e ne 21-hvdroxrle sterol* , 
leur procede de preparatio n, leur application a titr° de me- 
dicaments e t lea compositions pharmaceutioues lea renTermant 



La presente invention concerne de nouveaux derives 
5 3,20-dioxo 4,9-diene 21-hydroxyle steroldes, leur proc£d6 de 
preparation, leur application comae medicaments et les composi- 
tions phanaaceutiques les renfermant. 

L' invention a pour objet les composes de formule I : 




(I) 



10 dans laguelle : 

. X represente un atone d'bydrogene ou un atome de tritium, 
. R x represente un radical alcoyle renfermant de 1 a 3 atomes 
de carbone, 

. 14 un radical alcoyle renfermant de 1 a 12 atones de carbone, 
15 - R 3 un radical alcoyle renfermant de 1 a 4 atomes de carbone,' 
sous forme de chacun des epimeres 21R ou 21S ou sous fome c'un 
melange de ces §pimeres. 
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Parmi les composes de f ormule I, on peut citer, en 
particulier, ceuac pour lesquels Z represente un atome d 'hydrogene • 
representee de preference, le radical methyle ou ethyle. 
R 2 represente, de preference, le radical methyle, ethyle, n- 
5 propyle, isopropyle, n-butyle, isobutyle, n-pentyle, n-hexyle, 
2-methylpentyle, 2 , 3-dimethylbutyle , n-octyle, ou 2 , 2-dimethyl- 
hexyle* 

R 3 represente, de preference, le radical methyle, ethyle ou 
n-propyle. 

-10 L' invention a tout particulierement pour objet les 

composes de fomule I pour lesquels R^ represente un radical 
methyle, sous forme de chacun des epim&res 21R ou 215 ou sous 
forme d'un melange de ces epimdres, ceux pcur lesquels R^ re ~ 
presente un radical methyle, sous forme de chacun des epimSres 

15 21R ou 21S ou sous forme d'un melange de ces epimSres, ainsi 
que ceux pour lesquels R^ represente un radical methyle, sous 
forme de chacun des epimSres 21R ou 2 IS ou sous forme d'un me- 
lange de ces epimdres, 

L 1 invention a plus sp6cialement pour objet les composes 

20 dont la preparation est donate plus loin dans la partie experi- 
ment ale , sous forme de chacun des epimeres 21R ou 2MS au niveau, 
de I'hydroxyle ou sous forme d'un melange de ces epimeres et 
tout sp^cialement , les composes appel^s A dans les exemples ci- 
apres, dont I'hydraxyle en 21 est en position S. 

25 Les composes de t ormule I pour lesquels X represente un 

atome d'hydrogene presentent d'interessantes proprietes pharma- 
cologiques, notamment, une activite progestomimetique et ttne 
activite anti-estrogene remarquables, comme le montrent les r£- 
sultats de tests exposes ci-apres dans la partie exp6rimentale . 

50 Ces proprietes rendent lesdits produits de f ormule I aptes k gtre 
utilises comme medicaments progestatifs inhibiteurs hypophysaires 
k predominance anti-LH ou comme anti-estrogenes. lis trouvent 
leur emploi dans le traitement des dysmenorriiees, des st6rilites, 
des dystrophies ovariennes par mise au repos des ovaires, dans le 

35 traitement des tumeurs dn sein et de l 1 uterus ,et comme contracep- 
tifs. 

L'invention a done pour objet lesdits produits de for- 
mule I k titre de medicaments. 
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L v invention a plus special ement pour objet, k titre de 
medicament , les composes de formule I pour lesquelfi X represente 
un a tome d'hydrogene, dont la preparation est donn£e plus loin 
dans la partie experimentale. 
5 Le medicament pr£r6r6 de 1 'invention est le compose 

appeie A dans I'exemple 1 ou 2 ci-apres, dont l'hydroxyle en 21 
est en position S. 

La posologie utile varie en fonction de 1' affection 
a traiter et de la vole d' administration ; elle peut aller, 
10 par exemple, de 10 yg a 50 mg par jour, par voie orale, chez 
la fexnme adulte,pour le produit de I'exemple 1 nomine A dans la 
partie experimentale • Lesdits composes de formule I sent utilises 
par voie buccale, rectale, parenterale ou par vole locale en 
application topique sur la peau et les muqueuses. lis peuvent 
15 Stre prescrits sous forme de comprlmes, de comprlmes enrobes , 
de cachets, de capsules, de granules, d 'emulsions, de sirops, 
de suppositoires, de solutes et de suspensions injectables, de 
pecmnades, de crimes, de gels et de preparations en aerosols. 

L • invention a done egalement pour objet les coraposi- 
20 tions pharmaceutiques renf ermant, comme principe actif, au moins 

un compose de formule 1, dans laquelle X represente un a tome d'hy- 
drogene * 

Le ou les principe s actif s peuvent y 8tre incorpores 
& des excipients habituellement employes dans ces compositions 

25 pharmaceutiques, tels que le talc, la gomme arabique, le lactose, 
l 1 amid on, le stearate de magnesium , le beurre de cacao, les v6hi- 
cules aqueux ou non, les corps gras d'origine animale ou v^ge ta- 
le, les derives paraff iniques, les glycols, les divers agents 
mouillants, dispersants ou emulsif iants 9 les conservateurs . Ces 

30 compositions pharmaceutiques peuvent 8tre prepaxees selon les 
m£thodes usuelles* 

Les composes de formule I, pour lesquels X represente un 
atome de tritium possedent, de maniere gen^rale, les m&mes pro- 
pri6tes pharmacologiques que les produits de formule I pour 

35 lesquels X represente un atome d'hydrogene. 

De plus, ces composes et notamment l'isomere S en 21 
decrit ci-apres dans la partie experim ntale, en raisan.de leur 
activite specif i que, permettent le localisation et le doeage ais£ 
du recepteur specif ique de la progesterone, notamment dans le 
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cytosol uterin ou dans le cytoplasme de cellules tumorales 
(cancer du sein) et dans les tumeurs induites par le DMBA ( le 
9,10-dimethyl 1 ,2-benz anthracene) chez le rat, 

Ces produits pr^sentent l'avantage, par rapport k la 
5 progesterone, de ne pas se fixer sur la transcortine et d' avoir 
une affinite pour ledit recepteur de la progesterone 2 i 10 f ois 
superieure k 1* affinity de cette derniere. 

L' invention a ainsi egalement pour objet 1 'application 
des composes de formule I, pour lesquels X represente un atome 
10 de tritium, k la localisation et au dosage des r^cepteurs sp6ci- 
fiques de la progesterone, notamment dans le cytosol uterin et 
dans le cytoplasme des cellules tumorales, ainsi que dans les 
tumeurs induites par le 9i*10-dimethyl 1 ,2-benzanthracene chez le 
rat. 

15 L' invention a egalement pour objet un moyen de dosage et 

de localisation des rdcepteurs sp6cifiques de la progesterone, 
notamment dans le cytosol uterin et dans le cytoplasme des cellu- 
les tumorales, ainsi que dans les tumeurs induites par le 9»10- 
dimethyl 1 ,2-benzanthracene chez le rat, 

20 Les composes de formule I, dans lesquels X represente un 

atome de tritium, presentent une activite specif ique de l'ordre 
de 50 Ci/mM. 

Ces composes peuvent Stre utilises pour la localisation 
et le dosage des recepteurs specif iques de la progesterone, selon 
25 des techniques decrites dans de nombreuses publications comme, 

par exemple, J. P. Raynaud and D. Ihilibert - Steroids - July 1973, 
p.p. 89 - 97)- 

L' invention a e gal erne nt pour ob^Jet un procede de preparation 
des composes de formule 1 dans laquelle X represente un atome 
30 d'hydrogene, caracterise en ce que I'on soumet un compose de for- 
mule II : 




(ID 
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dans laquelle: 

. K repr^sente un 'groupement cetal, 

. R x , R 2 et R 3 conservant la meme signification que precedem- 
ment, a l f action d'un agent d'oxydation en presence d'un alco- 
olate tertiaire, puis a celle d'un agent de reduction pour ob- 
tenir le compose de formule III : 




0 OH 
^C-CH-R 2 



(III) 



sous forme d'un melange d'epimeres 21R et 2 IS, que I'on sou- 
met, a 1' action d'un agent d'hydrolyse acide capable d'hydroly- 
ser le groupement cetal et d • isomeriser le systeme de doubles 
liaisons a 5(10) 9(11) en un systeme A 4,9 pour obtenir le 
compost de formule I correspondant : 




(I) 



sous forme d'un melange d'epimeres 21R et 21S que l'on separe, 
si dgsirfi, en chacun des gplmeres* 

. K reprSsente de preference un groupement alky 1 -cetal cyclique 
ayant de 2 a 4 atomes de carbone et, notamment, 1' ethylenecetal 

ou le propylenecetal ou bien un dialkylce" tal ccmme, par exem- 

ple, le dimethyl ou le die thy Ice tal . 

L 'agent d'oxydation est, de preference, 1'oxygene 

moleculaire. 

L'alcoolate tertiaire est, de preference, un terbu- 
tylate ou un teramylate de metal alcalin, camme par exemple, 
le terbutylate ou le teramylate de sodium, de potassium ou de 
lithium. 
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L'agent de reduction utilise est, de preference, un 
trialcoyl -ph.osphite, par example, le tr ime thy 1- ou le triethyl- 
phosphite. 

L'agent d'hydrolyse acide, capable d' hydro lyser le 
5 groupement cital et d ' isomeriser le systeme de doubles liaisons 
A 5(10) 9(11) en un systeme & 4,9 est, de preference, une resine 
sulfonique du commerce, a support de polystyrene ou a support 
de polymere styr Sne/divinyl-benzene , mais on peut egalement uti- 
llser un acide mineral tel que 1' acide chlorhydrique ou 1' acide 
10 sulfurique; on peut egalement utiliser 1' acide paratoluene sul- 
fonique ou 1* acide perchlorique. 

Les €pimeres obtenus peuvent etre separSs selon les 
mSthodes classiques de chromatographie. 

I 1 invention a egalement pour objjet un procede pour pre- 
15 parer le3 composes de formule I, telle que d6finie ci-dessus, 
caxacterise en ce que l'on soumet un compost de formule II A : 




dans laquelle R, , B 2 , H 5 et X ont la signification d6ja indi- 
qu6e t & 1' action d'une base forte pour former l'6nolate intena6- 
20 diaire que l'on soumet k 1* action de I'iode pour obtenir le . 
compost de formule TV z 




(IV) 



sous forme d'un melange d'isomeres 21 H et 21 S, que l'on soumet 
a l f action d'un acetate alcalin, pour obtenir le composS de for- 
25 mule V : 
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( V) 



sous Tonne d'un melange d'isomeres 21 H et 21 S, que l'on soumet 
& 1' action d'un agent d'hydrolyse acide capable d'hydrolyser le 
groupement c6tal et d'isomSriser le systeme de doubles liaisons 
5 A 5(10) 9(11) en un systeme A 4,9, pour obtenir le compos* de 
f ormule VI : 




(VI) 



sous forme d'un melange d'isomeres 21 R et 21 S, que I 1 on soumet 
k 1' action d # un agent de saponification, pour obtenir le compos6 
10 de formule I. : 




sous forme d'un melange d'isomeres 21 E et 21 S, que l'on B6pare, 

si d£sir€, en cbacun dee £pimeres* ( 

K a, de pr6f6rence, les valeurs indiqufies pr6c6demment, 

5 La base forte est, de pr&T6rence, le butyl litbium et 

I'on opere en presence d'une amine qui est notamment la N-cyclo- 
heacyl isopropylamine. La base forte utilis£e peut £galement gtre 
un hydrure alcalin ou un terbutylat alcalin. 

L'ac6tate alcalin est, d preference, l*ac6tate d sodium 

20 ou de potassium. 
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1/ agent d'hydrolyse acide capable d'hydrolyser le grou- 
pement c6tal et d'isom^riser le systeme de doubles liaisons A5(10) 
9(11) en un systeme A 4,9 pent gtre I'un de ceux qui ont 6t6 
cit^s pr£ c6d eminent . 
5 L* agent de saponification peut 8tre notamment une base 

alcaline comme la soude ou la pota6se. 

Les 6pimeres obtenus peuvent, comme ci-dessus, Stre s£pa- 
t6b par les mfithodes classiques de chromatographic. 

Les composes de formules III, IV, V et VI, obtenus lors 
10 de la mise en oeuvre du proc6d6 de 1' invention, sont des, produits 
chimiques nouveaux et 1* invention a done 6galement pour objet les 
produits de formules III, IV, V et VI k titre de produits chi- 
miques nouveaux. 

^5 Parmi les composes de f ormule III, on peut citer tout 

parti culierement, le 3-(1 ,2-£thanediyl) ac£tal cyclique de 
17a-m6thyl 170-(2-hydroxy 1-oxopropyl) estra-5(10), 9(11) dien 
3-one sous forme de chacun des 6pimeres au niveau de I'hydroxy- 
le ou sous forme d'un melange de ces 6pimeres. 

20 Parmi les composes de - formule* T?V on" peut citer tout par- 

ticulierement le 3-(1 * 2-£thanediyl) acStal cyclique de 17«-m6thyl 
17P-(2-iodo 1-oxop*opyl) estra 5(10), 9(11)-*ien 3-one ainsi que 
le 76,7^/ 3-(1,2-£thanediyl) acetal cyclique de 17a-methyl 
17p-(2-iodo 1-oxopropyl) estra 5(10), 9(11)-dien 3-one sous forme 

25 de chacun des 6pimeres au niveau de I'iode ou sous forme d'un 
melange de ces 6pimeres« 

Parmi les composes de f ormule V, on peut citer tout par- 
ticulierement le 3-(1 ,2-6thanediyl) ac6tal cyclique de -17*-*6thyl 
17P-(2-ac<5toxy 1-oxopropyl) estra 5(10) 9(H)-<*ien 3-one ainsi 

30 que le 76,7%/ 3-(1 ,2-^thanediyl) acStal cyclique de 17P-(2-ac<§toxy 
1-oxopropyl) 17a-m£thyl estra 5(10) 9(11)-dien 3-one, sous forme 
de chacun des ^pimeres au niveau de l'ac^toxyle ou sous forme 
d'un melange de ces 6pimeres. 

Parmi les composes de f ormule VI, on peut citer tout par- 

35 ticulierement , la 17p-(2-ac6toxy 1-oxopropyl) 17«-m6thyl estra- 
4,9-dien 3-° ne ainsi que la /6, 7^/ 17P- (2-ac6toxy 1-oxopropyl) 
17a-m6thyl estra 4,9-dien 3-one, sous forme de chacun des 6£i- 
meres au niveau de l'ac6toxyle ou sous forme d'un melange de c s 
6pimeres. 
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Lea composes de farmule II utilises comme produits de 
depart du proc£d£ de 1 * invention, sont des produits connus 
d'une fag on g6n6rale, ils peuvent gtre pr£par£s par exemple 
sel on le proc6d6 du brevet fraiujais 2 149 302. 
5 Les composes de formula II A dans laquelle Z repr6sente 

un atome de tritium peuvent Stre pr6par£s sel on le proc£d£ de la 
demande fran^aise publico n° 2 374- 335 • 

Les exemple a suivants illustrent 1 1 invention sans toute- 
fois la limiter* 

10 EXEMPLE 1 : 17a-m6th.yl 170- (2 -hydroxy 1-oxo propyl) estra 4,9 
-dien 3-one. 

§TADE_A : 2-^1^2 -fthanediyl]_ac§tal_cycl 

z5iI01x.2IIIlr^iso-3r2as • 

15 On fait barboter de l'oxyg&ne d -20*C«. dans une so- 

lution renfermant 907 mg de terbutylate de potassium et 
0,852 C3n3 de tr ifithylphosphite dans 13,6 cm3 de dixafithylf orma- 
mide. On ajoute lentement, & -20°C, une solution renfermant 
1 g de 3-(l,2-6thanediyl) acStal cyclique de 17a-m£thyl 178- 

20 (1-oxopropyl) estra 5(10), 9(11) dien 3-one dans 10 cm3 de di- 
ms thy If ormamide en maintenant tou jours le barbotage d'oxygSne. 
On laisse 30 minutes 3 -20°C. puis I'on ajoute de l f eau et' amft- 
ne A pH 5,6 par addition d'acide chlorhydrique N. On extrait 
cinq fois par 150 cm3 d*$ther isopropylique. On sdche les pha- 

25 ses organigues, les filtre et concentre £ sec- On obtient ain- 
si 1,554 g de produit recherche que l"on utilise tel quel dans 
le stade suivant. 

STADE _B : 12sl5l£bZl-IZ§zi2 -hydroxy_l-gxo_groEy 1) 
§§tr §_iri_d ien_3-one m 

30 On ajoute 750 mg d'une r§slne REDEX CF dans 8 cm3 

d'fithanol & 95° renfermant 510 mg du produit obtenu au stade A. 
On chauffe au reflux le melange obtenu pendant 7 heures. On 
filtre, rince la r€sine obtenue a I'fithanol et au chlorure de 
methylene. On concentre & sec sous pression r€duite. On obtient 

35 474 mg d'une r€sine que l'on chroma tographie sur sillce. : 

(Sluant : chlorure de mfithylSne/ac6tone 9-1) . On isole la frac- 
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tion contenant les 2 SpimSres en 21. Ces deux §pim£res sont 
s£par£s par chromatographic liquide sous haute pression: 
colonnes de silice (silices *5y ) de 6mm de diamStre interne et 
de 40 Omni de longueur. 
5 DSbit : 160 ml a l'heure • 

Solvant : chlorure de xnSthylSne/ acetate d'£thyle (7-3) 
D§tecteur U.V. =* 305 run. 

Le produit dont le temps de retention est 19 minutes est appe- 
1§ A. 

10 Celui dont le temps de retention est 17 minutes est appelS B, "* 

Les constantes physiques du produit A sont les suivantes : 

a) Spectre R.M.N . (CDC1 3 > 

H 4 €thyl§nique a 5,70 ppm 
CH 3 13 a 0,84 ppm 
15 H 21 a 4,33 ppm multiplets 

CH 3 22 doublet & 1,27 ppm et 1,38 ppm 
CH 3 1?o 1,18 ppm. 

b) Spectre de masse ; pic molgculaire S 342 

Les constantes physiques du produit B sont les suivantes : 

20 a) Spectre R.M.N . (CDC1 3 ) 

H 4 §thyl§nique £ 5,70 ppm 
CH 3 13 0,81 ppm 

H 21 ^ 4,38 ppa ' 4,50 PP*' 4 ' 61 PP 01 ' 4/73 Ppm- 

CH 3 22 1,26 ppcri ' 1/37 P5an - 
25 CH. 

17 a 1/16 PP 01 - 
b) Spectre de masse pic molfeculalre a 342 

Exeimole 2 : 17P-(2-h:ydro3cy l-oxoprop?!^ 17a-m<$th:7l estra 4 % Q-dien 

(isomere A et isomere B) 
Stade A : 5-(1 ,2-g thanediyl) acStal cyclioue de 17a-m6th:yl 17B- 
30 (2-iodo l-oxoproPTl ) estra 5(10) q(11)-dien 5-one ( melange 
d'iaomeres) 

a) Formation de l'gnolate 

On met en solution, sous atmosphere inerte, 11,1. cm3 de 
N-cyclohesyl isopropylamine dans 145 cm3 de t£trahydrofuranne , 
35 refroidit k -40°C, agoute 23,3 cm3 de butyllithium dans 1'hexane, 
agite 5 minutes et ajoute 10,3 g de 3-(1 ,2-6thanediyl J ac6tal 
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cyclique de 17tt-methyl 17B-(1-oxopropyl) estra 5(10), 9(11)- 
dien 3-one en agitant encore a 40°C pendant 20 minutes, 
b) Formation du derive" iode 

On refroidit a -50°C une solution de 8,2 g d'iode dans 
5 60 cm3 de tetrahydrof uranne , ajoute en 5 minutes la solution 
d'enolate pr£c6dente, agite 5 minutes k -50°C et laisse la solu- 
tion revenir a temperature ambiante. On verse celle-ci sux 100cm3 
de solution saturee de chlorure d' ammonium dans l'eau, extrait 
k 1' ether, lave avec une solution k 10% de thio sulfate de sodium 
10 dans l'eau, puis k l'eau, seche et distille a sec sous pression 
reduite pour obtenir 14,5 g de produit utilise tel quel et imm^dia- 
tement pour le stade euivant. 

stade B : 3-(1.2-e thanedi:rl ) acetal cyclioue de ITtt-methyl 17B- 
(2-acetoxy l-oxopropyl) e stra 5(10) 9(11) dien 3-one ( mei«n ff< > 
15 <3 'isomeres) 

On agite a 80°C, sous atmosphere inerte, pendant 1 heur 
14,9 g du derive iod 6 obtenu aii Stade A, 29g d'acetate de potas-' . 
sium anhydre et 50 cm3 de dimethyl* ormamide . On verse le melange 
sux 300 cm3 d'eau, extrait k 1' ether, lave k l'eau, seche et 
20 concentre a sec sous pression requite. On obtient 11,8 g de pro- 
duit attendu. 

Stace C ; 17B-(2-acetoxy 1- oxot>roDvl) 17a-m4thTl estra 4.9-dien 
^-° np (m^lnn pe d 'isomeres) . 

On met en solution, sous atmosphere inerte, 11,8 g de 

25 produit obtenu ci-dessus, 110 cm3 d'acide acetique et 11 cm3 d' 
acide perchlorique. On agite 1 heure a temperature ambiante, 
dilue avec 4O0 cm3 d'eau, extrait au chlorure de methylene, lave 
avec une solution aqueuse saturee de bicarbonate de sodium, seche 
et concentre a sec sous pression reduite. On obtient 12 g de 

30 produit que l'on purifie par chromatographic sur silice en 61uant '• 
par le melange benzene - acetate d'ethyle (8-2). On recueille 
8,6 g de produit utilise tel quel pour le stade suivant. 
Stade D : 17B-(2-hTdroxy 1- oxopropvl) 17a-methyl estra 4,9 - 
dien 5-one (isomere A et isomere B) . >. 

5 ^ 031 a** solution, sous atmosphere inerte, 8,6 g du 

produit obtenu precedemment dans 50 cm3 de methanol, ajoute 
86 mg de potasse et agite 5 heures a temperature ambiante. On 
ajoute 50 cm3 d'acide chlorhydrique 0,1 N et extrait' au chloru- 
re d methylene, sech , concentre a sec sous pression reduite et 

^° obtient 7,6 g de produit. Par chromatographie sur silice sous 
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pre a si on, en 6luant par le melange benzene - acetate d'^thyle 

(8-2), on r6cup£re 2,7 g d f isomers B et 2,5 g d f isomere A, 

On recristallise I'isomere B dans lather, -puis dans 

l*6thanol et obtient 1,3 g de produit fondant k 190°C. 
5 Analyse : 

Calcul6 : C% 77,15 H# 8,83 

&ouv6 77$ 2 9,0 

/a/ 2 ? - - 2*5* + 4,5° ( c = 1% CHClj) 

Spectre HMN (CDCl^) 
10 Hydrogene en 2 du propyle : quintuplet k 4,58 p. p.m. J * 7 

Hydrogenes en 3 du propyle : k 1,27 - 1,38 p. p.m. 

Hydrogenes du CH^ en 17a : k 1,17 p. p.m. 

Hydrogenes du GH^ en 18 : & 0,82 p. p.m. 

On recristallise I'isomere A dans l f 6ther et obtient 
15 1,2 g de produit fondant & 122°C. 

Analyse : 

Calculi : C% 77,15 H% 8,83 

!Erouv6 : 77,2 9,1 

/a/ 2 ® - - 208° +3° (c - 1%, CHC1 3 ) 
20 Spectre EMN (CDC1.,) 

Hydrogene en 2 du propyle : Quadruplet de 4,2 k 4,67 p. p.m. 

Hydrogenes du GH^ en 17* k 1,18 p. p.m. 

Hydrogenes du CHj en 18 k 0,84 p. p.m. 

L' analyse par dichrolsme circulaire ainsi que le diagramme 
25 de diffraction des rayons X ont permis de determiner que l'iso- 

mere appel6 B ci-dessus correspond & la configuration 21 B et 

I'isomere appel4 A & la configuration 21 S. 

Exemple 3 : /6,7%/ 17B-(2-3iydro3cy 1-O3copropyl) 17<x-m6thyl estra 
4.9-dien 5-one (isomere A et isomere B) 
30 Stade A : /6.7%/ 3-(1 ,2-6 thane 6±yl) ac6tal cyclioue de 17a-m6thyl 
17B-(2-iodo l-osopropyl) estra 5(10) 9(11) dien 3-one (melange 
d 'isomeres) 

En operant de la mgme maniere qu'au. Stade A de I'exem- 
ple 2 mais en partant de 17,5 *g de /6, 7%/ 3-(1,2-6thanediyl) 

35 ac6tal cyclique de 17a-m6thyl 17P-( 1-oxopropyl) estra 

5(10) 9(11)-dien 3-one, on obtient le produit attendu, sous 
forme de r£sine utilis^e imm6diatement pour le stade suivant. 
Stade B ; /6.7^H/ 3-Q .2-6thanedi;yl) ac6tal CTclique de ITa-mSthyl 
17P-(2-ac6to3T7 1-oxopropyl) estra 5(10) 9(11) dien 3 -one (melange 

40 d 1 isomeres) 
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Le produit obtenu au stad pr6c6dent est trait6 comme 
d*crit au Stade B de I'exemple 2 f en extrayant par de l'ac6tate 
d^thyle k 1%o de tri^thylamine. On obtient le produit attendu 
qu'on utilise tel quel pour le Stade C. 
5 Stade C : /6,7%/ 1 7B-(2-ac6toxy l-oxopropryl) 17a-m£thTl eg tT> ft 
4«9-dien Vone (melange d'iBomereB) 

En partant du produit obtenu pr6c6demment , on suit la 
mSme technique qu'au Stade C de I'exemple 2, pour obtenir une 
r^sine qui est utilis^e telle quelle au stade suivant. 
10 ^ade D : /S^lhi/ 17 B-C2-hydroxy 1-oxopropTl) 17tt-m6th;yl estra 
fLt2 dien 3-one (isomere A et isomere B) . 

On opere comme au Stade D de l'exemple 2 avec le produit 
tritifi obtenu ci-dessua et s^pare 2,64 mg d'isomdre B (21 E) f 
puis 1,69 mg d* isomere A (21 S). 
15 La 76,7^/ 3-(1,2-6thanediyl) ac6tal cyclique de 17a- 

methyl 17P-(1-oxoprcpyl) estra 5(10) 9(11) dien 3-one utilise au 
depart de l'exemple 3 a 6t4 prSparfede la maniere suivante : 

On agite, sous atmosphere inert e, 23,8 mg de /6 t 7%/ 17&- 
methyl 17P-(1-axo propyl) estra 4,9 - *i*n 3-one d6crit dans 
20 la demande frangaise publi^e sous le n° 2 374 335, 2cm3 d f Ethyl- 
ene glycol contenant 1 mg d'acide para toluene sulfonique et 
1 cm3 d'orthoformiate d'Ethyle. On chauffe la suspension k 60°C 
pendant 10 minutes, ajoute de la triSthylamine , reJTroidit, ajoute 
une solution aqueuse satur^e de bicarbonate de sodium, extrait 
25 k 1* acetate d f 6thyle, lave k l'eau sal^e, seche et concentre k 
sec sous pression r^duite. Le produit obtenu est purine par 
chromatographie sous pression sur silice en £luant par un melange 
benzene - acetate d f 6thyle (9-1) contenant 5 Voo de tri6thyl- 
amine . 

30 Etude Pharmacol ogique 

1 ~ ^SiXitf-BEQ^gStSSiSitigue^u^groduit^A 

a)* L'activitS progestcmim^tique du produit A a €t§ 6tudi6e 
par la m^thode des r£cepteurs hormonaux dScrite par J. P. RAYNAUD 
et Coll. dans • J.Ster .BIOCHEM" 1975, 6, 615-622 et dans "Phy- 
35 siology and Genetics of Reproduction 1975 part A p. 143-160". 
La technique est la sulvante t - 

On administxe k des lapines impubSres 25 yg d' es- 
tradiol par voie per-cutan€e. Cinq jours aprSs ce traitement, 
les animaux sont sacrifiSs, les uterus sont alors prfilevgs et 
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homog£n§is£s dans un tampon troci^thamine 10 mM, saccharose 
0,25 M, HCl.pH 7,4. L'homogSnat est centrifug§ I 105 000 g 
pendant une heure. Le ligulde surnageant ou cytosol est alors 
ajust§ de f agon a avoir une dilution de 1/50 (poids/volume) . 

5 On incube a 0°C. pendant deux heures des tubes de 

meme volume de cytosol avec une concentration fixe de 17,21-di- 
methyl l9-nor-4,9-pregnadi£ne 3,20-dione triti§, d§sign6 ci- 
aprSs par produit R tritig en presence ou non d'une concentra- 
tion croissante de 17 , 21-dim§thyl 19-nor-4 , 9-pregnadiSne 3,20- 

10 dione radio-inerte designee ci-apr§s produit R froid, de pro- 
gesterone ou de produit & tester. 

On determine au bout de deux heures et au bout de 
24 heures la radioactivity du produit R triti§ li§ par la tech- 
nique d'adsorption au charbon-dextran (1,25% - 0,625%). 

15 On trace ensuite : 

- la droite parallSle a I'axe des abscisses, d'ordonnSe 



100 (1 + Bmin ) 
Bo 



Z 50- 



2 

20 B <=> £tant la quantity maximum de produit R tritiS li£, mesurSe 
dans I'incubat contenant uniguement du produit R triti£j 

Brain Stant la quantity minimum de produit R tritiS li£ (non;. 
specif ique) , mesurSe dans l'incubat contenant du produit R tri- 
tig plus un grand exc§s de produit R froid (2500 10" 9 M) 

2 5 - les courbes reprgsentant les pourcentages de produit R tri- 

ti€ li§ B_ en f onction du logarithme des concentrations du pro- 
Bo 

duit froid ajoutS. 

Les intersections de la droite I 5Q et des courbes permettent 

de determiner les valeurs CP et CX. 

50 CP : concentration de la progesterone froide qui 

inhibe de 50% la fixation du produit R triti§. 

CX : concentration du produit tests qui inhibe de 

50% la fixation du produit R tritiS. 

L'af finit§ relative du produit test§ ou ARL est 

35 donnge par la formule : 

ARL = 100 x CP ' 
CX 
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RESULT ATS 
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PRODUIT 


ARL 

2 heures 


ARL 

2 4 heures 


Progesterone 
Produit A 


100 
204 


100 
688 



CONCLUSION : Le produit A prgsente une affinite pour le recep- 
teur uterin specif ique de la progesterone tres superieure a cel- 
le de la progesterone. Le produit A presente done une tres 
forte activity progestoraimgtique. 

b) . L'activitfi progestomimgtique a 6tS determinee sur le test 
de CLAOBERG. Selon ce test, des groupes de trois laplnes ±m- 
puberes sont prealablement sensibilisfies par administration, 
par voie sous-cutanee, d'estradiol, pendant cinq jours a la 
dose quotidienne de 5ug, deux jours plus tard elles sont trai- 
tees quotidiennement, pendant cinq jours, avec le medicament 
etudie, par voie sous-cutanee. Les animaux sont sacrififis le 
sixifane jour et sur les coupes de 1 -uterus, la proliferation 
15 en dentelle de I'endomStre, caracteristique de 1' action proges- 
tonUmetigue, est notSe en unites Mac Phail. 

Le produit A est utilise en solution dans l'huile 
de sesame additionnee de 5% d'alcool benzylique. 



TRAITEMENT 


DOSES 


UNITES 


par 


vg/Lapin/Joux 


Mac Phail 


Produit A 


1 


2,2 




3 


3,4 




10 


3,4 



20 On a done obtenu 2,2 Unites Mac Phail a la dose quo- 

tidienne de lyg. Le produit etudie possece done une tres for- 
te activitS progestomim€tique. 

II - 5§termination_de_lj.activit|_antiest 
Produit.. A. 

25 L'activite antiestrogene de ce produit a 6t« recher- 

chee sur la souris impubere selon une technique inspiree du 
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t st de RUBIN, Endo. 1951, 49, 429 et voisine de celle de 
DORFMAN et Coll. (Methods in Hormone Research. Dorfman, 1962, 
vol. II. 118). 

L'estrogSne utilise est 1 1 estradiol. Des groupes 
de quatre souris £g£es de 18 jours regoivent, en injection sous- 
cutan§e quotidienne, pendant trois jours, soit l 1 estradiol seul, 
soit le produit €tudiS seul, soit 1' estradiol et le produit §tu- 
di§. Dans ce dernier cas, les deux st£ro!des sont inject§s en 
des points diff£rents. Les souris sont sacrifices le quatri£me 
jour et leur utfirus est prfilevfi et pes€. 

L' estradiol en solution dans l f huile de sesame addi- 
tionnSe de 5% d'alcool benzylique, a 6t£ administrS 1 la- dose 
totale de 0,2 7vg# chaque injection Stant pratiqu€e sous tin vo- 
lume de 0,1 cm3/souris. 

Le produit £tudi§ a 6t6 utilise en solution dans 
I'huile de sfisame additionn§e de 5% d'alcool benzylique et ad- 
ministry aux doses totales de 0,3*1-3 et 10yg, les injections 
€tant §galement pratiqu&es sous un volume de 0,1 czn3/souris. 

Les rSsultats obtenus sont r€unis dans le tableau 

II. 
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TABLEAU II 



LOTS 


DOSE TOTALE 

(yg) 


MOYENNE DES POIDS 
des uterus en mg. 


Tgmoins 


0 


14,4 


Estradiol 


0,27 


99,3 


Produit A 


0,3 


14,6 


Produit A 
+ Estradiol 


0,3 + 0,27 


80,5 -19% 


Produit A 


1 


13,0 


Produit A 
+ Estradiol 


1 + 0,27 


59,6 -39% 


Produit A 

Produit A 
+ Estradiol 


3 

3 + 0,27 


17,1 

38,5 -61% 


Produit A 


10 


. 15,8 


Produit A 
+ Estradiol 


10 + 0,27 


39,6 -60% 



Ce^ rgsultats montrent done que le produit 6tudi§ 
poss&de une nette activity antiestrogfcne vis-a-vis de 1" estra- 
diol A la dose de Ipg. t 

5 Exemple de compositions pbaxTnaceutiques 

On a pr£par6 des comprimgs r€pondant d la formule suivante : 

- produit A (exemple 1) 100ug { 

- excipient q.s.pour un comprint termini & lOOmg 

detail de 1 ' excipient (talc ,amidon , stfiarate de magnesium). . . 
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B^vendications : 
1) Les composes de formule I : 




(I) 



dans laquelle : 

5 . X represente un atome d'hydrogene ou un atome de tritium, 

. represente am radical alcoyle renfermant de U 3 atomes de 
carbone, 

E un radical alcoyle renfermant de U 12 atomes de carbone, 
■ e! un radical alcoyle renfermant de 1 a * atomes de carbone, 
10 soul forme de chacun dee epimeres 21H ou 21S ou sous forme d'un 
melange de ces epimeres. 

2) Les composes de f ormule I, telle que definie a la revendica- 
tion 1 dans laquelle X represente un atome d'hydrogene. 

3) Les composes de formule I tela Que definis a la revendica- 
15 tion 1 ou 2, pour lesquels represente un radical methyle, 

sous forme de chacun des epimeres 21E ou 218 ou sous forme d ^ 
melange de ces epimeres. 

4) Les composes de formule I tela que definia a la revendxca- 
tion 1, 2 ou 3, pour lesquels B 2 represente un radical methyle, 

20 sous forme de chacun des epimeres 21E ou 21S ou sous forme d'un 

melange de ces Epimeres. 

5) Les compost de formule I, tela que definia a l'une quelconque 
des revendications 1 H, pour lesquels Bj represente un radical 
methyle, sous forme de chacun dea epimeres 21B ou 21S ou sous 

25 forme d'un melange de cea epimeres. 

6) La 17a-methyl 17P-(2-hydroxy 1-oxopropyl) estra 4 ,9-dien 
3-one, sous forme de chacun de ses epimeres au niveau de 
l'hydroxyle bu d'un melange de ses epimeres. 

7) La /6 t 7 3 E/ 17a-methyl 17P-(2-hydroxy 1-oxopropyl) estra 

30 4,9-dien 3-one, sous forme de chacun de ses epimeres au niveau 
de l'hydroxyle ou d'un melange de ses epimeres. 
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8) A titre de medicament, les composes de formule I definis a 
l'une quelconque des revendications 1 i 5, dans laquelle X repre- 
sente un a tome d'bydrogene. 

9) A titre de medicament, le compose defini k la revendication 6. 
5 *iO) Les compositions pharmaceutiques renfermant, comme principe 

actif , au moins un medicament d6f ini k la revendication 8 ou 9. 

11) Application des composes de formule I, tels que definis k 
l'une quelconque des revendications 1, 3» ^$5ou 7 dans laquelle 
X represente un a tome de tritium, k la localisation et au dosage 

10 des recepteurs specif iques de la progesterone. 

12) Moyen de dosage et de localisation des recepteurs specif iques 
de la progesterone, comport ant un compose de formule I, tels que 
definis k l f une quelconque des revendications 1 t 3j^»5 ou 7, dans 
laquelle X represente un atome de tritium* 

15 13) Procede de preparation des composes de formule I, tels que 

definis k l'une quelconque des revendications 1 k 6, dans lesquels 
X represente un atome d 'hydrogene, caracterise en ce que I'on 
soumet un compose de formule XX : 




(ID 



20 dans laquelle : 

. X represente un groupement cetal, 

. H^, Eg et conservant la mSme signification que dans la 
revendication 1, k 1' action d*un agent d'oxydation en presence 
d'un alcoolate* tertiaire, puis k celle d'un agent de reduction 
25 pour obtenir le compose de formule III : 



O OH 




(III) 
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sous forme d'un melange d'^pimeres 21 R et 21 S, que I'on soumet 
k 1' action d'un agent d'hydrolyse acide capable d 'hydrolyser 
le groupement c6tal et d'isom&riser le systeme de doubles liai- 
sons A 5(10) 9(11) en un systeme A 4,9 pour obtenir le compost 
de formule I correspondent : 



.C-CH-R. 




(I) 



sous forme d'un melange d'6pimeres 21R et 21S que l'on sdpare, 
si d£sir£, en chacun des 6pimeres. 

14-) Proc6d6 de preparation des produits de formule I, tela que 
10 dSfinis k l'une quelconque des revendications 1 k 7 f caract6ris6 
en ce que l'on soumet un compost de formule 11^ : 




dans laquelle K, R,p R 2 et E 3 ont la signification indiquee 
k la revendication 13 et X a la signification indiquee 4 la 
15 revendication 1, & 1' action d'une base forte pour former l'eno- 
late interm^diaire que l'on soumet k l f action de l'iode, pour 
obtenir le compos6 de formule IV : 




(IV) 
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sous forme d'un melange d'isomeres 21R et 21S, que l'on soumet 
a 1' action d'un acetate alcalin, pour obtenir le compose de 
formule V : 




( V) 



5 sous forme d'un melange d'isomeres 21H et 2iS, que l'on soumet 
a 1' action d'un agent d'hydrolyse acide capable d'bydrolyser le 
groupeoent cetal et d 'isomeriser le systeme de doubles liaisons 
A 5(^0) 9(11) en un systeme A *,9, pour obtenir le compose de 



formule VI : 



10 




O OAc 
C-CH-R. 



(VI) 



sous forme d'un melange d'isomeres 21H et 21S, que l'on soumet 
a 1' action d'un agent de saponification, pour obtenir le compose 
de formule I, : 




O CH 
C-CH-R. 



15 sous forme d'un melange d'isomeres 21R et 21S, que l'on sfipare, 
si d£sir£, en chacun des 6pimeres. 
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5) A titre de produitB industriels nouveaux : 
lea composes de formule III : 

O OH 




(III) 



les composes de formule IV : 




(IV) 



- les composes de formule V : 




( v) 



- les composes de formule VI : 




(VI) 



formules dans lesquelles Z, It,, R ? et X ont les significations 

indiqu6es k la revendication 13 ou 14, sous forme de chacun des 
6pimeres 21R et 21S ou sous forme d'un melange de ces 6pimeres. 
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16) A titre de produits industriels nouveaux : 

- le 3-(1,2-£thanediyl) septal cyclique de 17a-m6tbyl 170- 
(2-bydroxy 1-oxopropyl) estra 5(10), 9(11) dien 3-one t 

- le 3-(1 ,2-£thanediyl) ace'tal cyclique de 17a-m6thyl 170- 
5 (2-iodo 1-oxopropyl) estra 5(10), 9(11)-dien 3- one, 

- le /6,7%/ 3-(1,2-ethanediyl) acetal cyclique de 17<x-methyl 
17P-(2-iodo 1-oxopropyl) estra 5(10), 9(11) a±en 3-one, 

- le 3-(1,2-ethanediyl) acetal cyclique de 17a-m6thyl 170- 
(2-acetoxy 1-oxopropyl) estra 5(10), 9(11) dien 3-oxie, 

- le/6,7%/ 3-(1,2-ethanediyl) acetal cyclique de 17a-m6thyl 
17P-(2-ac6toxy 1-oxopropyl) estra 5(10), 9(11)-diea 3-one, 

- la l7P-(2-acetoxy 1-oxopropyl) 17«-m£thyl estra 4,9-dien 
3-one , 

- la /6,7*E/ 173-(2-ac4toxy 1-oxopropyl) 17a-m6thyl estra 
15 4,9-dien 3-one, 

sous forme de chacun des epimeres 21B et 21 S ou sous forme d'un 
melange de ces epimeres. 
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(§3 Nouveaux derives 3,20-dioxo 4,9-diene 21-hydroxyle 
steroides, leur procede de preparation, leur application a 
titre de medicaments et les compositions pharmaceutiques 
ies renfermant. 

L'invention concerne de nouveaux derives 3,20-dioxo 
4,9-diene 21-hydroxyle steroides (I): 



Les composes I sont doues d'activites progestomime- 
tique et anti-estrogene remarquables. 



d 
00 

1^ 
o 
o 




(I) 



£L 
U 



dans laquelle X est un hydrogene ou un tritium, R t un al- 
coyle de 1 a 3 carbones, R 2 un alcoyle de 1 a 12 carbones. 
R 3 un alcoyle de 1 a 4 carbones, sous forme d'epimere 
21R ou 21S ou de leurs melanges, ainsi que leur procede 
de preparation, leur application comme medicaments et 
tes compositons pharmaceutiques les renfermant. 
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